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研究成果の概要（和文）：本研究では、水の供与体を用いた形式的な不飽和有機物質の水和反応「水移動型水和
反応」に対する理解を深め、これを活用した有機合成手法の開発を目的とした。その結果、パラジウム触媒を用
いたアミノニトリルの水移動型水和反応、白金錯体を用いたニトリルの水移動型水和反応、ルテニウム触媒を用
いたアミドの水移動型脱水反応、イリジウム触媒を用いた第一級アミドの水移動型脱水反応、の四触媒反応を見
出し、それぞれの合成化学的な価値と機構の一部を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study explored transfer hydration catalysis, which formally hydrates 
unsaturated organic compounds using water donors, and investigated its potential in organic 
synthesis. As a result, four catalytic reactions were developed: palladium-catalyzed transfer 
hydration of aminonitriles, platinum-catalyzed transfer hydration of nitriles, ruthenium-catalyzed 
transfer dehydration of amides, and iridium-catalyzed transfer dehydration of amides.

研究分野： 有機合成化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で実施した水移動型触媒反応の開発と反応機構の解明は、合成化学の水準を高め、分子触媒の設計に新た
な指針を与えるものである。また、優れた合成プロセスの創出は、医薬品や農薬をはじめとする新素材の開発や
製造にかかわる効率化をもたらすことが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1. 研究当初の背景 
 ⾦属触媒を⽤いた不飽和有機化合物の⽔和反応は、含酸素化合物の最も有効な合成⼿段の⼀つとして学術研
究および⼯業的に広く⽤いられている。しかし多くの場合、⾼温、強酸もしくは強塩基を⽤いた厳しい反応条
件を必要とし、精密有機合成における有効性は限定的である。この問題の解決を阻む主な要因は、以下の 2 点
に集約される。1) 多くの有機化合物は⽔に溶けにくく、⽔の求核性も低いために⽔和反応が進⾏しない。2)
不飽和有機化合物を効果的に活性化できる⾦属錯体触媒の多くが⽔によって失活してしまう。 
 研究代表者は、以上の問題を根本から解決するために、カルボン酸アミドを⽔の供与体として⽤いたニトリ
ルからアミドへの形式的な⽔和反応を開発した。パラジウム塩を触媒として⽤いるこの⼿法は、シアノヒドリ
ンとジニトリルの選択的⽔和反応に有効であり、従来法では合成困難な α-ヒドロキシアミドとジアミドの合
成を可能にした。直接⽔和法とは異なり、アミドからニトリルへの⽔の移動を伴うことから「⽔移動型反応」
と名付けた。従来のアミドの脱⽔反応とは異なり、厳密な脱⽔条件を必要とせず、プロトン性の官能基と副反
応を起こさないため、この⽔移動型反応で様々なアミノ酸やペプチド由来のアミドを含⽔溶媒中でニトリルへ
と官能基選択的に変換できる。 
 
2. 研究の⽬的 
 本研究では、以上に⽰した⽔の供与体を⽤いた形式的な不飽和有機物質の⽔和反応「⽔移動型⽔和反応」に
対する理解を深め、これを活⽤した有機合成⼿法の開発を⽬的とした。 
 
3. 研究の⽅法 
ニトリルとアミドの触媒的な相互変換反応について、その合成化学的な価値を明確にし、触媒を再設計するこ
とで反応の効率と官能基選択性を改善することを第⼀の⽬標とした。さらに新たな⽔移動型反応を開発するこ
とで合成化学の進展に貢献することを第⼆の⽬標とした。⼿法としては、以下の 3 点を焦点とした。 

1. 新たな⽔移動型反応および触媒の発⾒、開発、合成化学への応⽤。 
2. In situ 測定法などを⽤いた⽔移動型反応における反応機構の解明と反応効率の向上。 
3. 触媒の再設計による、⾼い官能基選択性と反応速度の達成。 

 
4. 研究成果 
以下の四つの新反応を⾒出すことに成功し、その性質を精査した。以下にその概要を⽰す。 
 
4.1 パラジウム触媒を⽤いたアミノニトリルの⽔移動型⽔和反応 
 パラジウム触媒とアルキルアミドを⽤いて、N-保護されたアミノニトリルの⽔移動型⽔和反応を開発した。
これにより、N-保護された特殊アミノアミドの合成法を確⽴した。合成したアミノアミドのいくつかは、従来
の塩酸などを⽤いる Streckerアミノ酸合成法では合成が困難であり、本研究で開発した⼿法は従来法と相補的
であることがわかった。 
 ⼀⽅で、アミノアミドからアミノ酸への変換は困難であり、単純な基質では進⾏したものの、嵩⾼いアミノ
アミドでは改善の余地が残された。また、パラジウム触媒を⽤いたアミノニトリルの⽔移動型⽔和反応の機構
は複雑であり、速度論解析によって反応の進⾏に伴いパラジウム触媒の初期濃度に対する反応次数が⼀次、⼆
次、三次と変化することがわかった。さらに、触媒の初期濃度に対して⼀次および三次で進⾏している期間は、



⼆次で進⾏している期間よりも速度定数が⼤きいことも判明した。 
 
4.2 ⽩⾦錯体を⽤いたニトリルの⽔移動型⽔和反応 
 ⽩⾦錯体を⽤いたニトリルの⽔移動型⽔和反応を発⾒した。具体的には、塩化⽩⾦-シクロオクタジエン錯
体がアミドとニトリル間の⽔移動型⽔和・脱⽔反応に活性を⽰し、パラジウム触媒とは異なる基質に対しても
効果的であることがわかった。特に、ある程度電⼦豊富なニトリルでもカルボン酸アミドを⽤いて⽔和できる
こと、そして既報のパラジウム触媒では⾮効率であった共役ニトリルの⽔移動型⽔和反応に有効であることが
わかった。 
 
4.3 ルテニウム触媒を⽤いたアミドの⽔移動型脱⽔反応 
 ルテニウムカルボキシレート錯体触媒とジクロロアセトニトリルを⽤いたアミドの⽔移動型脱⽔反応を開
発した。この反応は脂肪族および芳⾹族アミドの脱⽔に有効であった。質量分析法（ESI-MS）でルテニウムカ
ルボキシレート錯体とアセトニトリル、⽔の混合液を観測したところ、アミノアミド存在下では元のルテニウ
ムカルボキシレート錯体に由来するピークが観測された。⼀⽅、ジクロロアセトニトリル存在下では、ルテニ
ウム錯体からカルボン酸イオンが解離してニトリルと置換された錯体が観測されたことから、実際の脱⽔反応
条件でも錯体中のカルボン酸イオンが解離していることが⽰唆された。 
 
4.4イリジウム触媒を⽤いた第⼀級アミドの⽔移動型脱⽔反応 
 イリジウム錯体触媒とジクロロアセトニトリルを⽤いた第⼀級アミドの⽔移動型脱⽔反応を開発した。ニト
リルを求電⼦的に活性化する触媒としてイリジウム錯体に着⽬し、メシチルカルボキシレート配位⼦を有する
ペンタメチルシクロペンタジエニル (Cp*) イリジウム錯体を合成し、その構造を X線構造解析等により決定
した。この錯体は、ジクロロアセトニトリルと⽔の混合溶媒中、室温付近の温和な反応条件で、第⼀級アミド
の⽔移動型脱⽔反応を促進した。この反応は脂肪族および芳⾹族アミドを効率的に脱⽔し、対応するニトリル
体へと変換した。また、本反応はアミノ酸由来のアミドの脱⽔にも適⽤可能であった。さらに、上述のパラジ
ウム触媒系とは異なり、このイリジウム触媒はカルボキシ基やスルフィドなどの配位性官能基を有するアミド
基質に対しても有効に作⽤することがわかった。 
 加えて、種々の反応機構解析実験を⾏った。標識実験において、重酸素で標識したアミド基質を脱⽔したと
ころ、副⽣成物として重酸素を有するジクロロアセトアミドが得られた。このことから、本反応ではアミド基
質のカルボニル酸素がジクロロアセトニトリルに移動していることがわかった。ReactIRを⽤いた反応追跡実
験によって、アミド基質、ジクロロアセトニトリルおよびイリジウム錯体の反応次数がそれぞれ⼀次であるこ
とがわかった。このことから、単核イリジウム錯体上に配位したニトリルに対するアミドの付加を経る機構で
反応が進⾏することが⽰唆された。 
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